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［Abstract］ Interferon (IFN)acts on the surface of the target cell receptors and activate the expression of interferon stimulated
genes(interferon stimulated genes，ISGs)through a series of signal transduction. ISGs have antiviral and immunomodulation and other
biological functions，indicating ISGs are important molecules for interferon to function and have some potential clinical significance. A
large number of research results showed that ISGs may predict the antiviral effect of IFN-α;specific expression of ISGs in patients with
autoimmune diseases in vivo may be used as a new biomarker for clinical diagnosis of the diseases;ISGs may act as a new target for
cancer treatment and have other potential applications. This review mainly focuses on the induction，the biological functions like antiviral
effects and the potential clinical significance of ISGs.


















包括 IFN-α、-β、-ω、-ε、-κ、其受体为 IFNAＲ-1 和 IF-
NAＲ-2两个亚基。IFN-Ⅱ包括 IFN-γ，受体为 IFN-
GＲ1 /2两个亚基。IFN-Ⅲ于 2003年首次发现报道，






激活因子(Signal transducer and activator of transcrip-
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tion，STAT)组成［4］。
1. 2 干扰素信号通路激活 ISGs 研究表明，IFN-Ⅰ
和 IFN-Ⅲ分别与其受体 IFNAＲ1、IFNAＲ2 和 IL-
10Ｒ2、IFNLＲ1结合后，其各自受体上的酪氨酸激酶
2(Tyrosine kinase 2，TyK-2)与 Janus 激酶-1(Janus
kinase 1，JAK1)相互靠近结合发生磷酸化而被激
活，随后进一步活化信号转导及转录激活因子
(Signal transducer and activator of transcription)
STAT1、STAT2，被磷酸化的 STAT1和 STAT2 与干扰
素调节因子 9(IFN-regulatory factor 9，IＲF-9)结合形
成异 源 三 聚 体———干 扰 素 调 节 因 子 3 (IFN
stimulated gene factor 3，ISGF3)，ISGF3 入核与干扰
素刺激基因调节元件(Interferon stimulated gene reg-
ulatory element，ISＲE)结合，激活 ISGs转录。
IFN-Ⅱ受体 IFNGＲ-1、IFNGＲ-2 的胞内域分别




1. 3 病毒感染诱导 ISGs 转录 除了经典的 ISGs
诱导产生机制，即干扰素通过激活下游 Jak-STAT信







时 ISGs可以正向增强或者负向调控 IFN 介导的病
原体识别及固有免疫应答。
图 1 干扰素信号通路激活 ISGs
Fig． 1 Induction of ISGs via interferon (IFN)-signa-
ling cascade




2. 1. 1 抑制病毒入胞 抗黏液病毒 1 蛋白(The
murine myxovirus resistance 1，Mx1)是最早发现的抑
制病毒入胞的效应分子，其表达严格依赖 IFN-Ⅰ和
IFN-Ⅲ。Mx有一个大的 N 端 GTPase 结构域、一个
CID结构域和 C端 LZ结构域，病毒入侵机体后激发
干扰素应答，而 MX1 基因由干扰素刺激应答元件


























一成员 TＲIM22则可以抑制 HIV-Ⅰ的 Gag蛋白转运
至宿主细胞质膜，减少病毒颗粒生成［13］。
2. 1. 2 抑制病毒转录、复制 病毒依赖宿主核糖体
进行蛋白合成，众多 ISGs通过抑制病毒入胞后的转
录和翻译发挥抗病毒效应。
人 体 2'-5' 寡 聚 腺 苷 酸 合 成 酶 (2'-5'
oligoadenylates synthesis，OAS)家族有 4 个成员
OAS1、OAS2、OAS3、OAS-L。当病毒入胞开始复制
时，无活性的 2'-5'OAS 单体被病毒 dsＲNA 激活，随
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dsＲNA 降 解，抑 制 病 毒 复 制 起 到 抗 病 毒 的
作用［14，15］。
PKＲ(Protein kinase Ｒ)是一种双链 ＲNA 依赖
性蛋白激酶，由 IFN-Ⅰ和 IFN-Ⅲ诱导高表达，被病
毒 dsＲNA 等激活后，使其发生自我磷酸化，而活化





因 15(Interferon-stimulated gene 15，ISG15)在被干扰
素诱导的 E1、E2、E3 泛素连接酶(interferon －
inducible E1，E2，and E3 ubiquitinligases)活化后，可
以共价结合病毒和宿主蛋白等靶蛋白进行类泛素化
修饰，从而影响病毒的复制与感染［17］。
2. 1. 3 抑制病毒出胞 蝰蛇毒素(Viperin)，也叫
S-腺苷甲硫氨酸基区域蛋白 2(Ｒadical S-adenosyl
















2. 2. 1 正向调控 IFN 免疫应答 机体内众多模式
识别受体(Pattern-recognition receptor，PＲＲ)、干扰
素调控因子(IFN-regulatory factor，IＲF)和其他信号






(ＲIG-Ⅰ-like receptors ，ＲLＲs)、循环 GMP-AMP 合
成酶(cyclic GMP-AMP synthase，cGAS)、OAS /ＲNa-
seL、PKＲ、Viperin、IＲF3，7，9、IＲF1等［6］。




signaling，SOCS)可被 IFN 正向调节表达，但 SOCS
的过度表达又可以抑制 IFN 受体 Jak 的磷酸化及
STAT的活化。进一步研究发现，SOCS-1 通过抑制




















的 IFN-α治疗持续应答率分别为 30%和 50%左右，
研究表明某些 ISGs 的表达对于预测干扰素治疗效








表达，Chen 等［29］应用 ＲT-PCＲ 技术检测干扰素治
疗丙型肝炎应答组和无应答组肝组织中基因水平的
差异表达，同样发现 USP18等 ISGs在无应答组中显
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著上调。
最新研究发现，在体外稳定转染 HBV的细胞模
型中，抑制 USP18 表达会增强 IFN-α 的抗 HBV 能
力［30］;相反，过表达 ISG15 会刺激 HBV 的 DNA 产
生，这可能比较合理的解释了 HBV持续感染和 IFN-





















































dermal growth factor receptor，EGFＲ)具有促进作用，
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